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 Ⅰ 背景 
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 １．細菌性髄膜炎と無菌性髄膜炎 
細菌性髄膜炎は、くも膜下腔の急性化膿性感染症であり、中枢神経系の炎症反応を伴う
疾患である。世界で年間 120 万人が罹患し 1、本邦での年間発症者数は、約 1500 人と推定
されている 2。細菌性髄膜炎は、抗菌薬やワクチンが発達している現代でも年間 13 万人が
死亡する予後不良な疾患である 1,3。死亡率は約 15-25％と報告されており 4-7、救命できた
場合でも、重篤な意識障害、頭蓋内圧亢進、痙攣発作、脳血管障害、難聴、高次脳機能障
害、まれに片麻痺、失語などの脳神経学的な重篤な後遺症が残ることがある予後不良な疾
患である 6。 
成人の場合、起因菌としては市中感染では、世界では Streptococcus pneumoniae がもっ
とも多く、次いで Neisseria meningitis, group B streptococci, Listeria monocytogenes と
されている 8。ただし本邦では、Neisseria meningitis は少ない 8。 
治療は早急な抗菌薬治療と全身管理である。抗菌薬の選択は、グラム染色で起因菌が同
定できればその結果によって決定されるべきだが、経験的治療として行われる場合、成人
の市中感染では、諸外国のガイドラインでは第 3 世代セフェム系抗菌薬（＋バンコマイシ
ン）が推奨されている 9 10。本邦では、成人の細菌性髄膜炎のほぼ半数以上の起炎菌が
Streptococcus pneumoniaeであり、近年は海外と同様に penicillin-resistant Streptococcus 
pneumoniae（PRSP）を主体とする耐性菌の問題が生じており、海外のガイドラインと同
じく第 3 世代セフェム系抗菌薬＋バンコマイシン（あるいはカルバペネム系抗菌薬単剤）
で治療を開始することが推奨されている 8。 
 一方、無菌性髄膜炎はいわゆる非細菌性の髄膜炎と定義され、多くはウィルス性髄膜炎
である 11 12 13。無菌性髄膜炎や無菌性脳炎の etiology を調査した 2006 年のフィンランドの
研究 13では、無菌性髄膜炎の罹患率は 7.6/10 万人であり、髄液や血液のウィルス抗体など
を検査し原因を同定できた例のうち 40％が Enterovirus で、次いで Herpes simplex 
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 virus(HSV-2)(25.3 ％ ), Varicella zoster virus(VZV)(12.6 ％ ) 、ウィルス性以外では
Mycoplasma pneumoniae や Borrelia も数例ずつ同定された。Enterovirus には、
Coxackievirus や Echovirus などがあり、季節性がある。別の研究では Enterovirus がウィ
ルス性髄膜炎の約 90％であると報告されている 14 15。無菌性髄膜炎には、ほかに結核性や
真菌性、悪性腫瘍、自己免疫疾患（SLE、ベーチェット病、シェーグレン症候群など）、薬
剤性、腫瘍性なども含まれるが、頻度はきわめて低い 16。ウィルス性髄膜炎の場合、HIV
など一部のウィルスをのぞいて、ほとんどの場合、予後良好で後遺症はまれである 15。治療
については、大部分の無菌性髄膜炎は self-limited な経過をたどり、特異的な治療なしに自
然軽快する 16。したがって、無菌性髄膜炎の治療は発熱、頭痛などの対症療法が中心である
15。 
一方で細菌性髄膜炎は、治療の遅れが不良につながることが報告されており 3、細菌性髄
膜炎が疑われる場合には早期に診断し、できるだけ早急に抗菌薬投与を開始することが重
要である 9。市中細菌性髄膜炎の適切な抗菌薬治療について比較した Lu らの研究 17 では、
不適切な抗菌薬治療がおこなわれた群では全例で死亡したと報告されている。また、Aronin
らの市中細菌性髄膜炎の抗菌薬投与開始のタイミングによるアウトカムの比較研究 18では、
発症早期に適切な抗菌薬を開始することで、死亡率をふくめた神経学的なアウトカムが改
善することが報告されている（NNT（Number Needed to Treat)1.5-3.6）。さらに Aronin
らの研究では 18、来院時に重篤であるほど、早期治療による予後に差異があることが報告さ
れている。また、細菌性髄膜炎には早期のステロイド投与が有効である。de Ganz らの 301
人の細菌性髄膜炎患者を対象として早期のdexamethasone併用の効果について検討したラ
ンダム化比較研究 19では、抗菌薬治療開始前あるいは開始と同時の Dexamethasone 投与
の NNT（Number Needed to Treat)が 11.3 であることが報告されている。特に
pneumococcal meningitis で有用であることが報告されている。その意味でも、細菌性髄膜
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 炎は、できるだけ速やかに診断し，早期に治療を開始することが必要である。 
 
２．細菌性髄膜炎の診断における髄液検査 
細菌性髄膜炎の診断確定のために髄液検査は欠かせない検査である 20。しかし、髄液検査
は一定の確率で合併症がおこりうる侵襲的な検査である。頻度の高い合併症として、約 32％
に髄液検査後の頭痛（post lumbar puncture headache）が併発することが報告されている
21。また致死的合併症としての脳ヘルニアは、特に頭蓋内占拠性病変が合併している場合に
生じ、細菌性髄膜炎患者では小児および成人で 1％程度に併発することが報告されている
6,22。そのほか、まれに感染、出血などがおきる可能性がある 22。したがって、髄液検査の
適応には慎重な判断を要し、必要性の高い患者に限って検査を行う必要がある。 
 プライマリケアの外来では、どのような患者に細菌性髄膜炎を疑い髄液検査を施行する
のか、その適応の判断に苦慮することが多い。その大きな理由の一つとして、プライマリ
ケア外来は専門外来と比較して、重篤な疾患に遭遇する頻度が低い 23ことが挙げられる。
プライマリケア医が日常診療において急性髄膜炎の患者に遭遇した場合、その多くは
self-limited で特異的な治療なしで経過観察可能な無菌性髄膜炎であり、Dubos らは、
82-94％が無菌性髄膜炎であったことを報告している 24。もう一つの理由は診療環境の違い
である。多くのプライマリケア医は、大病院ではなく診療所やクリニックで診療を行って
いる。診療所では一般的に緊急の血液検査や髄液検査等を施行することは困難であり、細
菌性髄膜炎の可能性があれば患者を大病院へ紹介搬送し髄液検査を依頼しなければならな
い。このようにプライマリケアセッティングでは細菌性髄膜炎の検査前確率が低いこと、
髄液検査は合併症を併発する可能性のある侵襲性の高い検査であること、紹介搬送が必要
になることなどを考慮すると、頭痛や発熱を主訴に受診した患者に、細菌性髄膜炎を疑っ
て全例髄液検査を施行することは現実的ではない。そのため、どのような患者で重篤な疾
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 患を疑い紹介するのか、またどのような患者であれば経過観察としてよいものか、その判
断に苦慮することも多い 25。 
 そこで我々は、早期治療が必要な細菌性髄膜炎と、大部分が自然軽快する経過観察可能
な無菌性髄膜炎を、病歴や身体診察などの臨床情報で鑑別する因子について検討した。 
 
３．急性髄膜炎における病歴、身体所見の操作特性 
 細菌性髄膜炎の典型的な症状・徴候は、発熱、意識障害、項部硬直、頭痛などである。
オランダでおこなわれた市中細菌性髄膜炎の臨床情報および予後因子に関する大規模な研
究 5では、発熱は 77％、意識障害は 69％、項部硬直は 83％、頭痛は 87％に認められると
報告されている。ほかに嘔気嘔吐（74％）や乳頭浮腫（3％）も認められる。皮疹は 26％
でみられ、とくに Neisseria meningitis では体幹や下肢、粘膜などに出現する点状出血斑
が特徴的だが、ほかの細菌でも認めることがある。また神経学的異常としては、神経巣症
状は 33％でみられ、片麻痺や脳神経障害（第 3 脳神経、第 6 脳神経、第 7 脳神経、第 8 脳
神経など）、失語などが認められる。痙攣は 5％で認められ、しばしば入院 24 時間以内に出
現する。 
急性髄膜炎の身体所見として髄膜刺激徴候があるが、その操作特性については、以下の
通りである 26。 
・Kernig 徴候：仰臥位にて股関節と膝関節を 90 度屈曲させ、次に膝関節を１８０度伸
展させたときに制限があるもので通常両側性に出現する。髄膜炎における感度・特異度は
それぞれ 5％、95％と報告されている。 
・Brudzinski 徴候：頭部を前屈させたときに、膝関節、股関節に屈曲を生じる徴候であ
る。感度・特異度はそれぞれ 5％、95％である。 
・項部硬直：感度・特異度はそれぞれ 30％、68％である。 
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 ・Jolt accentuation：頭部を水平に 1 秒間に 2，3 回ふることで頭痛が増強される徴候で
ある。感度・特異度はそれぞれ 97.1％、60％である 27。 
 細菌性髄膜炎の病歴・身体所見の操作特性については、99-100％で古典的三徴といわれ
る発熱、意識障害、項部硬直のうち少なくとも一つを認めている 6,28。さらに、古典的三徴
と頭痛の 4 項目のうち 2 つ以上をみたすものは全体の 95％である 5。 
しかし、細菌性髄膜炎を診断するうえでの病歴、身体診察の情報は、特異度が低いこと
が報告されている 20。例えば発熱・頭痛は感冒でも認められる一般的な症状であり、髄膜炎
に特異的というわけではない。さらに、細菌性髄膜炎を発症した場合には意識障害をおこ
すことがあるために、正確な病歴聴取ができないことも病歴の精度が低い一因であるとの
報告もある 29。 髄膜刺激症状では、Kernig 徴候、Brudzinski 徴候は 95%と特異度が高い
ため、所見が認められれば髄膜炎の診断に有用であるが、感度が 5%と低いため、所見が認
められなくても髄膜炎は否定できない 26。そのため、急性髄膜炎のスクリーニングとしては
有用であるとはいえない。一方、Jolt accentuation は感度が 97.1%と高いことから、所見
が認められない場合には急性髄膜炎を否定するのに有用な情報であるとされている 27。 
病歴や身体所見などの臨床情報から細菌性髄膜炎を予測する試みは、小児を対象として
検討されている。これは、髄液検査以外の臨床所見、血液検査結果を用いて細菌性髄膜炎
を予測するためのスコア（Oostenbrink menigitis score） 30で、評価項目として、有症状
期間、嘔吐、髄膜刺激徴候、チアノーゼ、紫斑、意識障害、血清 CRP 値が用いられている。
しかし、これは小児を対象としたもので、そのまま成人にあてはめることはできない。成
人を対象として病歴や身体所見などの臨床情報から、細菌性髄膜炎と無菌性髄膜炎を鑑別
する検討は、検索し得た範囲では報告されていない。 
我々は、細菌性髄膜炎と無菌性髄膜炎を鑑別するための指標として、臨床経過時間に注
目した。細菌性髄膜炎は急速に進行することが多い疾患として知られており、実際には症
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 状出現後、一定期間経過しても意識障害などの重篤な症状がみられなければ、細菌性髄膜
炎である可能性は低いと考えられる。 
先行研究では、細菌性髄膜炎の受診時までの有症状期間について、細菌性髄膜炎の治療
に対する Dexamethasone の有用性の研究 19 のなかで、細菌性髄膜炎の有症状期間の平均
は 24 時間であることが報告されている。また、細菌性髄膜炎の臨床所見と予測因子を検討
した研究 5では、細菌性髄膜炎では症状出現後、約半数（48％）の患者は 24 時間以内に受
診することが報告されている。これは、細菌性髄膜炎は急速に状態が悪化する疾患である
ため、早期に病院受診していることが推察される。有熱期間については、細菌性髄膜炎の
特徴について Retrospective に検討した Durand の研究 6のなかで、受診時までの有熱期間
は 0-14 日間であり平均は 4 日間であると報告されている。 
 本研究では、細菌性髄膜炎と無菌性髄膜炎を鑑別するために、細菌性髄膜炎における時
間経過を考慮した臨床情報の操作特性を検討することとした。 
４．細菌性髄膜炎の診断基準 
細菌性髄膜炎の診断には髄液検査が必須であり、なかでも髄液培養は、細菌性髄膜炎診
断の Gold standard である。しかし、臨床的には培養陰性になることも多く、その感度は
約 80-90％である 20とされ、特に検査前に抗菌薬投与をされていると培養陽性率が 20％低
下することが報告されている 31。 
そこで臨床的な診断基準を用いることになるが、細菌性髄膜炎の髄液所見の特徴につい
て、2004 年の細菌性髄膜炎の治療ガイドラインには以下のように示されている 9。 
・髄液細胞数：たいてい 1000-5000/mm3以上を示すが、100/mm3以下や 10000/mm3以
上であることもある。また一般的には好中球割合は 80-95％になるが、細菌性髄膜炎の 1 割
ではリンパ球優位になる。 
・髄液糖：細菌性髄膜炎の 50-60％で、髄液糖 40mg/dL 未満になる。また髄液糖/血糖比
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 は 0.4 以下になり、細菌性髄膜炎における感度は 80％、特異度は 98％である。 
・髄液蛋白量：すべての細菌性髄膜炎で高値となる。 
・髄液培養：抗菌薬投与前であれば 70-85％で陽性であるが、培養検出に 48 時間程度を
要する。  
このほかに細菌性髄膜炎の診断に用いる検査所見について、European national 
neurological societies（EFNS）の市中細菌性髄膜炎ガイドラインには血清 CRP 値（小児）、
髄液 Lactate、髄液フェリチン値が示されている 32。 
 細菌性髄膜炎の検査による鑑別診断については、従来の血液検査項目、髄液検査や培養
検査以外の研究が散見される。血液 Procalcitonin は、小児を対象とした研究 33で感度 99％、
特異度 86％を示している。また髄液中の Interleukin6、Interleukin12、コルチゾール、
Heparin-binding protein などの報告はあるが、いずれも症例数が少なく現時点では結論を
一般化することはできない 20。 
 以上のように、細菌性髄膜炎の臨床診断は簡単ではなく、先行研究における細菌性髄膜
炎の定義も、研究によって様々である。先行研究で用いられた定義を表 1 に示す。 
Durand らの細菌性髄膜炎の成人 493 例の特徴を検討した研究 6では、髄液培養陽性 421
例と、髄液培養陰性であるが髄液好中球数 100/㎣以上である 72 例をあわせて細菌性髄膜炎
と定義している。また Hoşoğluらの細菌性髄膜炎の成人 218 例の臨床情報と予後について
検討した研究 34では、髄液培養陽性あるいは髄液好中球数 500/㎣以上で髄液好中球比 0.7
以上、血液培養陽性を細菌性髄膜炎と定義している。 
 さらに成人や小児を対象とした Hoen ら 35、あるいは小児を対象とした Nigrovic らの細
菌性髄膜炎の予測モデルの研究では 12、髄液培養陽性や血液培養陽性以外にラテックス凝集
法による細菌抗原陽性例も定義に含まれている。また小児で用いられている細菌性髄膜炎
の予測モデルを成人で検討した Doolittle らの研究 36 では髄液培養陽性あるいはグラム染
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 色陽性を細菌性髄膜炎と定義している。一方、Tokuda らは、主治医の診断としている 37。 
このなかで、Spanos の基準 38は細菌性髄膜炎と無菌性髄膜炎を鑑別する指標として広く
用いられている。Spanos らは、急性髄膜炎 422 人を Retrospective に解析し、髄液糖値
1.9mmol/L（34mg/dl）以下、髄液糖/血糖比 0.23 以下、髄液蛋白量 2.2g/L（220mg/dl）以
上、髄液細胞数 2000/mm3以上、髄液多核球数 1180/mm3以上のいずれかをみたすものは、
細菌性髄膜炎の確率が高い（99％以上）ことを報告している。この基準は細菌性髄膜炎の
臨床情報と予測因子を検討した Beek らの研究 5や、髄液所見から細菌性髄膜炎とウィルス
性髄膜炎の予測スコアを検討した Mckinney39 の研究などでも使用されている。このうち、
Beek の研究 5では、この Spanos の診断基準について検討しており、細菌性髄膜炎のうち
88％が髄液糖値 1.9mmol/L（34mg/dl）以下、あるいは髄液糖/血糖比 0.23 以下、あるいは
髄液蛋白量 2.2g/L（220mg/dl）以上、あるいは髄液細胞数 2000/mm3以上のうち少なくと
も一つを満たすことを示している。そこで本研究では、細菌性髄膜炎の定義として複数の
先行研究で用いられているこの Spanos の基準を用いることとした。 
 
５．研究目的 
以上述べてきたように、細菌性髄膜炎は致死的な疾患であり、早期診断・治療が必要で
ある。一方、無菌性髄膜炎は多くはウイルス性髄膜炎で、ほとんどの場合対症療法のみで
自然軽快し、予後良好である。細菌性髄膜炎の診断確定のために髄液検査は欠かせないが、
侵襲性の高い検査であり、必要性の高い患者に限って検査を行う必要がある。プライマリ
ケア医が遭遇する髄膜炎のほとんどは無菌性髄膜炎であり、どのような患者に細菌性髄膜
炎を疑って髄液検査を施行するのか、その判断に苦慮することが多い。我々は、細菌性髄
膜炎と無菌性髄膜炎を鑑別するための指標として、症状の時間経過に注目し、臨床情報と
有症状期間を組み合わせることを検討した。 
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 本研究の目的は、細菌性髄膜炎と無菌性髄膜炎を鑑別するために、細菌性髄膜炎におけ
る、時間経過を考慮した初診時臨床情報の操作特性を明らかにすることである。 
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 Ⅱ 方法 
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 １．研究デザイン 
この研究は、Retrospective chart review である。 
 
２．対象施設の概要 
本研究は茨城県内の地域医療の中核を担う救急病院２施設（筑波メディカルセンター病
院、日立製作所日立総合病院）にて実施した。２施設はいずれも救命救急センターをもつ
三次救急医療機関ではあるが、一次、二次救急をふくめて 24時間体制で急病患者を受け入
れている医療機関である。筑波メディカルセンター病院（つくば市）は病床数 413床（2013
年 4月）、救急車年間受け入れ件数 5129台(2012年)、救急センター年間受診者数 38112名
(2012年)であった。日立製作所日立総合病院（日立市）は、病床数 543床（2013年 4月）、
救急車年間受け入れ件数 4115台(2011 年)、救急センター年間受診者数 16822名(2011年)
であった。 
 
３．対象 
対象は、上記の対象２施設（筑波メディカルセンター病院、日立製作所日立総合病院）
にて、2001 年～2011 年（11 年間）に、入院主病名に「髄膜炎」の記載のある 15 歳以上の
入院患者で、入院時に髄液検査を施行され、髄液細胞数 5/㎣以上のものとした。筑波メデ
ィカルセンター病院において、髄膜炎患者の診療は総合診療科または脳神経内科で担当し
ており、ときに脳神経外科にて術後の髄膜炎の診療を担当している。日立製作所日立総合
病院において髄膜炎患者の診療は神経内科でほぼすべて担当しており、ときに脳神経外科
にて術後の髄膜炎の診療を担当している。 
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 Exclusion criteria は、以下の 11 項目とした。 
１）脳外科手術例 
２）脳外科的異物（VP shunt）を挿入されている例 
３）診療録記載が不十分な例 
４）院内発症例 
５）転院してきた症例 
６）前回退院後 2 週間以内の症例 
７）入院までに抗菌薬投与が行われた例 
８）真菌性髄膜炎 
９）結核性髄膜炎 
１０）癌性髄膜炎 
１１）その他 
４）、５）、６）を除外した理由としては、定義上院内発症髄膜炎にあたるためである。 
 なお、９）結核性髄膜炎については、結核菌検出の有無により定義することが望ましい
が、今回は入院主病名で結核性髄膜炎を診断した。 
 
４．倫理的事項 
本研究は２施設それぞれの倫理委員会の承認を得て実施した。 
 
５．データ収集 
調査項目を以下にしめす。 
（１）患者属性 
①年齢  
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 ②性別 
 
（２）病歴・身体所見・臨床情報 
①発熱の有無  
②受診までの有熱期間  
③頭痛の有無  
④意識障害の有無  
⑤項部硬直の有無  
⑥易感染性の有無  
⑦臨床診断  
⑧予後 
（３）検査所見 
① 血液検査：白血球数、CRP、血糖 
② 髄液検査（CSF）：細胞数（好中球分画）、糖、蛋白 
③ 髄液培養 
④ 血液培養 
各臨床情報は以下のように定義した。 
発熱：体温 37 度以上あるいはカルテ記載に「発熱」の記載のあるものとした。 
受診までの有熱期間：カルテ記載に「2 日前から」のように記載されていることが多く、正
確な時間数が計算できないため、最初に発熱を認めた日を「１日目」として日数で計算
した。 
意識障害：GCS(Glasgow Coma Scale) 40あるいは JCS（Japan Coma Scale）41にて、GCS 
15 あるいは JCS 0 を意識清明として、それ以外を意識障害ありとした。 
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 易感染状態：先行研究 6を参考に、糖尿病やステロイド内服中、悪性腫瘍治療中、慢性腎不
全、アルコール依存症、Ｃ型肝炎、脾臓摘出後のいずれかの病歴のあるものを易感染状
態あり、とした。 
 
６．細菌性髄膜炎および無菌性髄膜炎の定義 
本研究では、髄液培養陽性または髄液グラム染色陽性、あるいは Spanos らの診断基準を
用い、髄液糖値 34mg/dl 以下、あるいは髄液糖/血糖比 0.23 以下、あるいは髄液蛋白量
220mg/dl 以上、あるいは髄液細胞数 2000/㎣以上のいずれかをみたすもの 38、を細菌性髄
膜炎と定義した。また上記細菌性髄膜炎の定義に当てはまらないものを、無菌性髄膜炎と
定義した。なお除外基準により結核性髄膜炎や真菌性髄膜炎等は除外されている。 
 
７．統計学的解析 
（１）細菌性髄膜炎と無菌性髄膜炎の患者属性、臨床情報の比較 
 細菌性髄膜炎と無菌性髄膜炎の2群間比較について、カテゴリー変数はカイ２乗検定また
はFisherの正確検定を用い、連続変数はt検定を用いた。P値＜0.05を統計学的有意とした。 
（２）細菌性髄膜炎患者における臨床情報の操作特性の検討 
 細菌性髄膜炎患者における臨床情報の操作特性を検討するために、はじめに単一の臨床
情報、すなわち、発熱、頭痛、意識障害、項部硬直の感度・特異度を求めた。次に、時間
的経過を考慮した臨床情報の操作特性を明らかにすることを目的に、臨床情報と有症状期
間を組み合わせることを検討した。臨床情報のなかでも意識障害を重篤な徴候として考え、
初診時までの有熱期間を有症状期間として、意識障害の有無と有熱期間を組み合わせた臨
床情報の操作特性を検討した。 
（３）細菌性髄膜炎の診断に他の診断基準を用いた場合の操作特性の検討 
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  意識障害の有無と有熱期間を組み合わせた臨床情報の操作特性については、ほかの診断
基準も用いて解析した。すなわち、細菌性髄膜炎の定義として、１）髄液グラム染色陽性
あるいは Merkelbach の基準（髄液培養陽性あるいは好中球数優位でかつ髄液細胞数 1000/
㎜ 3以上）42、２）髄液培養または髄液グラム染色陽性あるいは Chavanet の基準（血液白
血球数 15000／μl、髄液細胞数 1700/mm3 以上、髄液好中球 80％以上、髄液蛋白量 2.3g/l
以上、髄液糖/血糖比 0.33 未満）43のすべてをみたすもの、を用いて同様に解析した。 
（４）年齢で層別化した操作特性の検討 
 さらに、意識障害の有無と有熱期間を組み合わせた臨床情報の操作特性について、年齢
による層化解析をおこなった。すなわち、年齢を 60 歳以上、または 60 歳未満で層別化し、
初診時までの有熱期間を有症状期間として、意識障害の有無と有熱期間を組み合わせた臨
床情報の操作特性について同様に解析した。 
それぞれの感度・特異度については、95％信頼区間を計算した。また統計解析には SPSS 
Statistics ver20 を用いた。 
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 Ⅲ 結果
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 １．対象者の属性 
対象施設において、2001 年から 2011 年までの 11 年間で入院カルテの主病名に”髄膜炎”
の記載のある入院患者は 181 人であった。そのうち除外基準に該当したのが 64 例で、対象
は 117 例（日立総合病院 42 例、筑波メディカルセンター病院 75 例）であった（図 1）。除
外例の内訳では、もっとも多かったのは前医にて抗菌薬処方をうけている患者（49 例）で
あった。次いで、他院からの転院（11 例）、2 週間以内の入院（2 例）、入院中（1 例）、そ
の他（1 例）であった。その他 1 例は、 画像検査で肥厚性髄膜炎と診断されており感染性
のものではないため除外とした。結核性髄膜炎、真菌性髄膜炎はいなかった。 
対象者の平均年齢は、43.4±19.6 歳で、男女比は男性 68 例（58.1％）、女性 49 例（41.9％）
であった。また、筑波メディカルセンター病院と日立総合病院の２施設間では平均年齢は
それぞれ 42.0 歳、45.8 歳、男女比はそれぞれ男性 60％、男性 54.8％であり、いずれも有
意差は認められなかった。 
調査対象のうち、細菌性髄膜炎 25 例、無菌性髄膜炎 92 例であった（表 2）。平均年齢は、
細菌性髄膜炎 63.5±16.6 歳、無菌性髄膜炎 37.9±16.6 歳で、細菌性髄膜炎のほうが高年齢
であった（p＜0.001）。また男女比は、女性が細菌性髄膜炎 12 例（48.0％）、無菌性髄膜炎
37 例（40.2％）で両群に差は認められなかった。また易感染性状態は細菌性髄膜炎 5 例
（20％）、無菌性髄膜炎 11 例（12％）で、有意差は認められなかった。また易感染性状態
のなかでは糖尿病が多かった。 
 
２．臨床情報 
臨床症状に関して、発熱については細菌性髄膜炎 23 例（92.0％）、無菌性髄膜炎 85 例
(92.4％)で、両群のほとんどで発熱を認めた。有熱期間については、細菌性髄膜炎 2.43±1.90
日、無菌性髄膜炎 3.41±3.00 日で、有意差は認められなかった。意識障害は、細菌性髄膜
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 炎 15 例(60.0％)、無菌性髄膜炎 18 例(19.6％)で細菌性髄膜炎の方が多かった（p＜0.001）。
血液検査所見では、血中 WBC、CRP 値は細菌性髄膜炎のほうが高値であった。髄液所見
については、細菌性髄膜炎と無菌性髄膜炎の診断の定義に用いたため統計学的検定は行わ
なかった。 
 細菌性髄膜炎のうち髄液培養陽性は 11 例（44％）、血液培養陽性は 12 例（48％）で、起
因菌については、Streptococcus pneumoniae が多かった。予後については、死亡例は細菌
性髄膜炎 5 例(20％)、無菌性髄膜炎 2 例(2.2％)で細菌性髄膜炎の方が予後不良であった。
（p=0.005）なお、無菌性髄膜炎で死亡した 2 例は、1 例は肺炎、もう１例は入院中に脳梗
塞を併発しさらに消化管出血による死亡例であり、無菌性髄膜炎が直接死因である症例は
いなかった。 
 
３．細菌性髄膜炎における操作特性 
髄膜炎患者における細菌性髄膜炎の診断に関するそれぞれの臨床情報の感度・特異度を
表 3 に示す。発熱は感度 95.8％（95%CI: 78.9-99.9％）、特異度 0％（95％CI:0-4.2％）、また
頭痛は感度 93.3％（95％CI: 68.1-99.8）特異度 2.3％（95％CI:0.3-8.0）であり、ともに感
度は高いが、特異度は極めて低く細菌性髄膜炎と無菌性髄膜炎の鑑別には有用な情報とは
いえない。また、意識障害は感度 68.2 ％（ 95%CI:48.7-87.6% ）、特異度 78.3 ％
(95%CI :69.4-87.2%)で、項部硬直は感度 76.2％ (95%CI:58.0-94.4%)、特異度 46.6％
(95%CI:36.2-57.0%)であり、いずれも感度・特異度ともに十分とは言えず、単独では両者の
鑑別に有用な所見とはいえなかった。 
次に、意識障害の有無と有熱期間とを組み合わせた検討をおこなった。図 2 に、入院ま
での有熱期間と意識障害の有無について、細菌性髄膜炎と無菌性髄膜炎で比較した結果を
示す。細菌性髄膜炎では、有熱期間が 3 日以上で意識清明である例はわずか 1 例であった。
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 同様に、有熱期間が４日以上で意識清明である例はなかった。 
この結果を踏まえ、意識障害の有無と有熱期間とを組み合わせた臨床情報の操作特性を
検討した結果を表 4 に示す。細菌性髄膜炎において、「意識障害ありまたは有熱期間が 3
日未満」の感度は 95.0％(95%CI:75.1-99.9%)、特異度は 40.3％(95%CI: 29.3-51.2%)であっ
た。すなわち、有熱期間が 3 日以上で意識障害が認められない場合、細菌性髄膜炎である
可能性は 5％にすぎず、95％が無菌性髄膜炎であった。同様に、細菌性髄膜炎において「意
識障害ありまたは有熱期間が４日未満」の感度は 100.0％(95%CI:83.2-100.0%)、特異度は
35.1％(95%CI: 24.4-45.7%)であった。すなわち、発熱 4 日以上経過しており意識障害が認
められない場合、細菌性髄膜炎であった患者はいなかった。 
この検討について、細菌性髄膜炎の診断基準に髄液グラム染色陽性あるいは
Merkelbach の診断基準、および髄液培養陽性または髄液グラム染色陽性あるいは
Chavanet の診断基準を用いた検討をおこなった。 
髄液グラム染色陽性あるいはMerkelbach の診断基準 42を用いて解析した結果を表 5に
示す。この基準では 13 例が細菌性髄膜炎、84 例が無菌性髄膜炎と診断された。細菌性髄
膜炎において、「意識障害ありまたは有熱期間が 3 日未満」の感度は 100.0％
(95%CI:75.3-100.0%)、特異度 38.1％(95%CI:27.7-49.3%)であった。同様に「意識障害あり
または有熱期間が４日未満」の感度は 100.0％ (95%CI:75.3-100.0%)、特異度 32.1％
(95%CI:22.4-43.2%)であった。 
髄液培養陽性または髄液グラム染色陽性あるいはChavanetの診断基準 43を用いて解析
した結果を表６に示す。この基準により 12 例が細菌性髄膜炎、82 例が無菌性髄膜炎と診
断された。細菌性髄膜炎において、「意識障害ありまたは有熱期間が 3 日未満」の感度は
100.0％(95%CI:73.5-100.0%)、特異度 37.8％(95%CI:27.3-49.2%)であった。同様に「意識障
害ありまたは有熱期間が４日未満」の感度は 100.0％(95%CI:73.5-100.0%)、特異度 32.9％
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 (95%CI:22.9-44.2%)であった。 
 さらに、年齢で層別化した解析結果を表 7 に示す。60 歳以上では、細菌性髄膜炎におい
て「意識障害ありまたは有熱期間が 3 日未満」の感度は 100％（95%CI:76.8-100.0％）で、
特異度は 12.5％（95%CI:0.0-52.7％）であった。なお「意識障害ありまたは有熱期間が４日
未満」の感度・特異度も同様であった。60 歳未満では、細菌性髄膜炎において「意識障害
ありまたは有熱期間が 3 日未満」の感度は 83.3％（95%CI: 35.9-99.6％）、特異度 43.5％
（95%CI: 31.6-56.0％）であった。また、「意識障害ありまたは有熱期間が 4 日未満」の感
度は 100％（95%CI: 54.1-100.0％）、特異度 37.7％（95%CI: 26.3-50.2％）であった。  
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 Ⅳ 考察
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 １．細菌性髄膜炎における臨床情報の操作特性 
今回の研究では、髄膜炎が疑われる患者で、受診時に発熱出現後３日以上経過していて
も意識障害が認められない場合、最終診断が細菌性髄膜炎である可能性は極めて低いこと
を示した。また、同じく受診時に発熱出現後４日以上経過していた場合には、細菌性髄膜
炎の患者は認められなかった。  
プライマリケアの現場において、受診時にすでに意識障害などの重篤な症状が出現して
いれば、細菌性髄膜炎の可能性を考えて、髄液検査などの検査や早急な抗菌薬投与を行う
判断に迷うことはない。実際に診断に苦慮するのは、急性髄膜炎が疑われるものの、受診
時に重篤な症状が出現していない場合であり、無菌性髄膜炎と考えて経過観察をおこなう
か、細菌性髄膜炎の早期でこれから重篤な症状が出現する可能性を考えて髄液検査をおこ
なうべきかを判断しなければならないケースである。今回の研究では、意識障害の有無と
受診時までの有熱期間を組み合わせた指標により、細菌性髄膜炎の除外に役立つ感度の高
い結果が得られたことは大きな意味を持つと考えられた。 
細菌性髄膜炎と無菌性髄膜炎の鑑別に関して、先行研究では髄液検査の結果を用いて予
測するものがほとんどであり、検索し得た範囲では、成人を対象として病歴や身体所見な
どの臨床情報で予測するモデルは報告されていない。小児を対象とした先行研究では、臨
床所見、血液検査を利用して細菌性髄膜炎を鑑別するための Oostenbrink menigitis score
が報告されている 30。これは、発熱をきたす小児の診療において、一般的に髄液検査に対す
るハードルは高いことから、細菌性髄膜炎を疑って髄液検査を行うかどうかを判断するた
めの予測ツールとして開発されたものであり、その趣旨は本研究と同様である。オランダ
の病院で 10年間に救急外来を受診した頸部痛の病歴や身体所見で髄膜刺激徴候のある 1ヶ
月～15 歳の小児 286 人を対象とし、Retrospective に解析した研究である。以下の項目の
合計点のうち 9.5 点未満であれば細菌性髄膜炎である可能性は少ないとしている。 
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 ・有症状期間（1 点／日、最高 7 点） 
・嘔吐（2 点） 
・髄膜刺激徴候（7.5 点） 
・チアノーゼ（6.5 点） 
・紫斑（4 点） 
・意識障害（8 点） 
・血清 CRP 値(0.1 点／10mg/dl、最高 2 点) 
最もインパクトが大きいのは意識障害と髄膜刺激徴候であり、本研究と同様であった。
一方、有症状期間については、症状の期間が長くなるほど点数が増加し、細菌性髄膜炎の
可能性が上昇するとの結果であった。我々の研究においては、細菌性髄膜炎と無菌性髄膜
炎の有熱期間に有意差は認められなかったが、小児と成人の違い、また医療へのアクセス
の違いなどが影響していた可能性がある。 
 
２．プライマリケアへの適用 
プライマリケア外来においては、頻度は低いものの重篤な疾患が紛れている可能性があ
るため、どのような患者で重篤な疾患を疑い、どのような患者であれば経過観察とするか、
その判断が非常に重要である。髄膜炎が疑われる患者において、感度の高い情報は、陰性
であれば侵襲性の高い検査を行わずに経過観察可能と判断できる根拠となり、プライマリ
ケア外来においては非常に有用である。 
本研究で単一の臨床情報の感度・特異度については、発熱、頭痛の感度はそれぞれ 95.8％、
93.3％と非常に高かった。先行研究においても、細菌性髄膜炎において、発熱や頭痛はそれ
ぞれ 77％、87％と感度が高いことが報告されている 5。したがって発熱、頭痛が陰性であ
れば細菌性髄膜炎を否定できる情報と言えるが、そもそも発熱、頭痛のある患者に遭遇し
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 た場合に髄膜炎を疑うことが多く、陰性の場合、髄膜炎そのものを疑わないため、「発熱、
頭痛が陰性なら髄膜炎は除外できる」ことは、臨床の現場ではあまり有用な情報ではない。
また、髄膜炎が疑われる患者における細菌性髄膜炎と無菌性髄膜炎の鑑別については、こ
れらの症状は無菌性髄膜炎でもほとんどのケースで見られる徴候であり、特異度はそれぞ
れ 0.0％、2.3％と極めて低く、両者の鑑別に用いる情報としては不十分であると考えられ
た。 
本研究における意識障害の感度・特異度はそれぞれ 68.2％、78.3%であった。意識障害の
ような重篤な症状があれば髄液検査の施行について迷うことはないが、偽陰性が約 3 割あ
るため、意識障害がなくても細菌性髄膜炎を否定できる情報とはならず、単一では鑑別に
用いる情報としては不十分であると考えられた。 
髄膜刺激徴候である項部硬直の感度・特異度はそれぞれ 76.2％、46.6%であった。意識障
害同様、偽陰性が約 2 割あるため、項部硬直がなくても細菌性髄膜炎を除外することはで
きないと考えられた。 
以上より、臨床症状、身体所見はいずれも感度・特異度ともに十分とは言えず、単独で
は有用な所見とはいえなかった。次に、臨床情報として意識障害を、有症状期間として初
診時までの有熱期間を用い、両者を組み合わせた臨床情報の操作特性を検討したところ、
「意識障害があり有熱期間が 3 日未満」で感度 95.0%、特異度 40.3%と、十分に感度が高
く、かつ病歴情報としては特異度の高い情報が得られた。 
 プライマリケア外来では、髄液検査をおこなう専門機関へのアクセスが良くない現場も
多く、重篤な疾患を疑い紹介するべきか、経過観察でよいのか、その判断に苦慮すること
も多い 25。本研究結果は、プライマリケアの外来において髄膜炎が疑われる患者に遭遇した
場合、受診時に発熱出現後３日以上経過していて意識障害が認められない場合は、細菌性
髄膜炎の可能性は極めて低く経過観察可能と判断する根拠となり得る情報である。細菌性
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 髄膜炎を見逃すことなく、かつ不必要な侵襲的検査を避けることができることにより、プ
ライマリケア診療の質向上にもつながると考えられる。 
このような有用性が高い結果が得られたのは、急速に病状が進行する細菌性髄膜炎の自
然経過によるものと考えられ、本研究の新しい着眼点である。 
 
３．細菌性髄膜炎の診断基準 
細菌性髄膜炎の診断基準に関して、髄液培養陽性であれば確実であるが、臨床的には培
養陰性になることも多く、感度は約 80-90％であり 20、培養結果と臨床的な診断基準から総
合的に診断することになる。今回の研究では、Spanos の診断基準 38を用いて解析をおこな
った。Spanos の診断基準は、髄液糖値や髄液糖/血糖比、髄液蛋白量、髄液細胞数など髄液
所見の検査項目で構成されており、感度・特異度がともに高い。また、Beek や Mckinney
の先行研究でも使用されている 5,39ことから、本研究においては細菌性髄膜炎の定義にこの
基準を用いた。 
しかし、表１に示すとおり先行研究では細菌性髄膜炎の定義は様々であるため、Spanos
らの基準以外に、より厳格な基準である Merkelbach の基準 42や Chavanet 43の診断基準
を使用した場合の解析も行った。   
Merkelbach の基準を用いた場合では、細菌性髄膜炎と診断されるケースは 13 例であっ
た。Chavanet の基準を用いた場合では、細菌性髄膜炎と診断されるケースは 12 例であっ
た。より厳格な定義を用いたことで、これらの基準を用いた場合、細菌性髄膜炎群のサン
プル数は減少した。しかし、これらの診断基準を用いた解析においても、有熱期間が３日
以上の場合には細菌性髄膜炎の可能性は極めて低いという結論は同様であった。このよう
に、細菌性髄膜炎の診断に関して、どの診断基準を用いても結論は同様であったことから、
結果の妥当性が高いことが示された。 
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４．無菌性髄膜炎に関する考察 
本研究では、予後良好といわれている無菌性髄膜炎で 2 例の死亡例が認められた。これ
に関して、1 例は肺炎、もう１例は入院中に脳梗塞・消化管出血を併発したことによる死亡
例であり、無菌性髄膜炎が直接死因ではなかった。したがって、無菌性髄膜炎が対症療法
で経過観察可能である予後良好な疾患であること 15について、矛盾はしていないと考えら
れた。 
無菌性髄膜炎のなかでも、予後が大きく異なる病態に、結核性髄膜炎や真菌性髄膜炎、
腫瘍性髄膜炎がある。今回の研究においては、これらの疾患は除外基準に含めていたが、
実際には除外例はなかった。この理由として、一つは全体のサンプル数が少なかったこと、
もう一つは、Inclusion Criteria である入院主病名の記載方法に関係していると考えられる。
本研究では主病名に「髄膜炎」の記載のある入院患者を対象としたが、例えば結核性髄膜
炎の場合、主病名は「肺結核」や「粟粒結核」など「髄膜炎」の記載がない可能性も考え
られる。同様に腫瘍性についても、原疾患が主病名になっている可能性があり、Inclusion 
criteria を満たさず、取り込まれなかった可能性が考えられる。 
 
５．細菌性髄膜炎と無菌性髄膜炎の平均年齢の差が結果に与える影響 
今回の研究では、細菌性髄膜炎と無菌性髄膜炎の平均年齢がそれぞれ 63.5（± 16.6）歳、
37.9（± 16.6）歳であり統計学的有意差があった。このため、結果に年齢が影響している可
能性を考慮し、年齢による層別化解析を行った。「意識障害ありまたは有熱期間が 3 日未満」
という情報の感度・特異度について、60 歳以上と 60 歳未満に層別化して解析を行った結果、
60 歳以上で感度 100％、60 歳未満で感度 83.3％であった。今回はサンプル数が少なく十分
な解析は行えなかったが、年齢層による大きな違いは認められなかった。 
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６．結果の一般化可能性 
一般化可能性について、本研究は茨城県内の 2 つの地域中核病院でおこなわれた研究で
ある。髄膜炎は有病率の低い疾患であり、かつ細菌性が疑われた場合は直ちに転送される
ため、診療所や小病院を含めたプライマリケアの現場での調査は実施可能性の関係で実施
できなかった。しかし、本研究の対象施設はいずれも救命救急センターである救急病院で
あるものの、地域に密着した医療機関として、一次診療から三次診療まで幅広く診療をお
こなっており、一次から二次診療の症例数も多いことから、慎重な解釈が必要ではあるも
のの、プライマリケアにおける現状をある程度反映していると考えられる。 
一般病院での入院症例を対象として髄液検査所見を用いた成人の細菌性髄膜炎と無菌性
髄膜炎の鑑別を目的とする先行研究 39,44との、年齢や性別などおおきな差異はない。また、
死亡率については、今回の研究では細菌性髄膜炎は 20％（5/20 例）であった。先行研究で
は細菌性髄膜炎の死亡率は約 15-25％4-7とほぼ同等であった。 
 
７．研究の限界 
まず、本研究は Retrospective な研究であり、診療録未記載などいくつかの項目にデータ
欠損がみられた。そのため一部の臨床情報が「不明」となるケースが見られた。また、病
歴情報については意識障害があったために正確に聴取できなかった可能性も考えられる。
前向き研究を実施すれば、病歴や身体所見に欠損の少ないデータを収集することが可能に
なると考えられる。しかしながら、細菌性髄膜炎は我が国でも比較的稀な疾患であり 2、十
分な症例を集積するには多大な時間と労力を要する。したがって今回は Retrospective なデ
ザインの研究で行った。 
次に、今回の研究は入院した症例のみを対象としている点である。入院主病名に「髄膜
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 炎」の記載があることを取り込み基準としているため、入院せずに外来診療となったケー
スは含まれていない。このことが結果に影響を与えた可能性があるが、入院せずに通院可
能であった外来症例のほとんどは無菌性髄膜炎であると考えられ、重篤な経過をたどるこ
との多い細菌性髄膜炎はほとんど含まれないと推察される。したがって、たとえ外来症例
を対象に含めたとしても、細菌性髄膜炎における時間経過を考慮した初診時臨床情報の操
作特性の感度・特異度に関する結果は大きく変わらないと考えられる。 
また、本研究では真菌性髄膜炎および結核性髄膜炎が除外されている点がある。いずれ
も見逃してはいけない致死的な感染性髄膜炎のひとつであり、亜急性および慢性髄膜炎の
原因となる。しかし、我が国では真菌性髄膜炎は年間約 53 例、結核性髄膜炎は年間約 260
例 45 と細菌性髄膜炎と比較して少ないため、プライマリケアの場面では遭遇する機会はわ
ずかである。今回は除外症例のなかでも真菌性と結核性は認めなかったが、実際の臨床現
場では発熱や頭痛あるいは意識障害といった髄膜炎症状が遷延する場合には常に鑑別にあ
げる必要がある。 
さらに、今回の研究は施設が２施設のみであること、サンプル数が全体で 117 例（細菌
性髄膜炎 25 例、無菌性髄膜炎 72 例）と少数であることが挙げられ、今後は対象施設を拡
大し、多施設研究を実施していくことで、より一般化可能性の高い情報が得られると考え
られる。 
 今後の展望として、多施設での前向き研究を実施することで、より精度が高く、一般化
可能性の高い結果を得ることができると考えられる。 
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 Ⅴ 結論 
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 プライマリケア診療における急性髄膜炎が疑われる成人患者について、受診時に 3 日以
上の発熱の病歴がありかつ意識清明である場合には、細菌性髄膜炎である可能性は極めて
低い。プライマリケアの現場で、急性髄膜炎の診断および髄液検査施行の適応の判断の際
に、病歴や身体所見などの臨床情報の有無に加えて、時間的経過という条件を組み合わせ
ることが有用である。 
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 Ⅷ 図表
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著者 年 対象 診断基準
Spanos38 1989 小児成人
髄液糖値34mg/dl以下、髄液糖/血糖比0.23以下、髄液蛋白量220mg/dl以上、髄
液細胞数2000/mm3以上のいずれかをみたすもの
Durand6 1993 成人 髄液培養陽性、あるいは髄液培養陰性でも髄液好中球数100/mm3以上
Hoen35 1995 小児成人
髄液培養陽性あるいは血液培養陽性あるいはラテックス凝集法にて髄液、尿、
便中の細菌抗原陽性
Hoşoğlu34 1997 成人 髄液培養陽性、あるいは髄液好中球数500/mm
3以上で髄液好中球比0.7以上、血
液培養陽性
Merkelbach42 1999 成人 髄液培養陽性、あるいは好中球優位で髄液細胞数 1000/mm3以上
Gans19 2002 成人 髄液混濁およびグラム染色陽性、あるいは髄液細胞数1000/mm3以上
Thwaites46 2002 成人
髄液培養陽性、あるいは髄液中にリンパ球か好中球があり、かつ髄液糖/血糖
比50％未満、かつ血培陰性で髄液培養陽性、かつ抗結核薬を使用せずに退院３
か月後に完全回復
Nigrovic47 2002 小児 髄液培養陽性
Chavanet43 2007 成人 血液白血球数15000／μl、髄液細胞数1700/mm
3以上、髄液好中球80％以上、髄
液蛋白量2.3g/l以上、髄液糖/血糖比0.33未満
Nigrovic12 2007 小児 髄液培養陽性、あるいは血液培養陽性で髄液細胞数増多、あるいはラテックス凝集法にて髄液中の細菌抗原で髄液細胞数増多
Doolittle36 2009 成人 髄液培養陽性あるいはグラム染色陽性
Tokuda37 2009 成人 主治医の診断
表1　先行研究で用いられている細菌性髄膜炎の診断基準
44 
 
  
 
細菌性髄膜炎
(n = 25)
無菌性髄膜炎
 (n = 92)
P  value
年齢 (平均値 ± 標準偏差) 63.5 ± 16.6 37.9 ± 16.6 <  0.001
性別(n,%) 女性 12(48.0) 37(40.2) 0.484
男性 13(52.0) 55(59.8)
易感染状態 (n,%) あり 5(20.0) 11(12.0) 0.347
なし 19(76.0) 72(78.2)
不明 1(4.0) 9(9.8)
発熱 (n,%) あり 23(92.0) 85(92.4) 0.22
なし 1(4.0) 0(0.0)
不明 1(4.0) 7(7.6)
受診までの有熱期間(日)
(平均値  ± 標準偏差)
2.43 ± 1.90 3.41 ± 3.00 0.062
頭痛 (n,%) あり 14(56.0) 86(93.5) 0.38
なし 1(4.0) 2(2.2)
不明 10(40.0) 4(4.3)
意識障害 (n,%) あり 15(60.0) 18(19.6) <  0.001
なし 7(28.0) 65(70.6)
不明 3(12.0) 9(9.8)
項部硬直 (n,%) あり 16(64.0) 47(51.1) 0.058
なし 5(20.0) 41(44.6)
不明 4(16.0) 4(4.3)
予後(n,%) 死亡 5(20.0) 2(2.2) 0.005
血液検査
　WBC (/mm3) (中央値, 最大値-最小値) 13300(4200-29100) 7650(3400-20900) <  0.001
　CRP (mg/dL) (中央値, 最大値-最小値) 17.1(0-43.3) 0.35(0-33.7) <  0.001
髄液検査
　細胞数 (/mm3) (中央値, 最大値-最小値) 177（7-16544） 67(6-809) －
　糖(mg/dL) (中央値, 最大値-最小値) 29（0-241） 58(38-163) －
　タンパク (mg/dL) (中央値, 最大値-最小値) 348.5（40-1095） 68.5(27-200) －
髄液糖/血糖比(中央値, 最大値-最小値) 0.2 （0-0.51） 0.54(0.33-0.89) －
髄液培養陽性 (n,%) 11(44.0) 0(0.0) －
血液培養陽性 (n,%) 12(48.0) 0(0.0) －
有熱期間は発熱を自覚した日から受診時までの期間と定義した。
細菌性髄膜炎と無菌性髄膜炎の比較はカテゴリ変数はχ2検定、連続変数はStudent t検定を用いた。
表2 細菌性髄膜炎と無菌性髄膜炎の患者属性
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感度 (%) 特異度 (%)
(95%CI) (95%CI)
発熱 あり 23 85 95.8 0.0
なし 1 0 (78.9-99.9) (0-4.2)
頭痛 あり 14 86 93.3 2.3
なし 1 2 (68.1-99.8) (0.3-8.0)
意識障害 あり 15 18 68.2 78.3
なし 7 65 (48.7-87.6) (69.4-87.2)
項部硬直 あり 16 47 76.2 46.6
なし 5 41 (58.0-94.4) (36.2-57.0)
CI:信頼区間
表3 細菌性髄膜炎における単一の臨床情報の感度・特異度
細菌性
髄膜炎
無菌性
髄膜炎
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感度 (%) 特異度(%)
(95%CI) (95%CI)
Yes 19 46
No* 1 31
Yes 20 50
No† 0 27
CI:信頼区間
†　有熱期間が4日以上で意識障害なし
* 有熱期間が3日以上で意識障害なし
細菌性
髄膜炎
無菌性
髄膜炎
95.0
(75.1-99.9)
40.3
(29.3-51.2)
表4　細菌性髄膜炎における有熱期間と意識障害を組み合わせた臨床情報の感度・特異度
意識障害あり　または
有熱期間が3日未満
意識障害あり　または
有熱期間が4日未満
100.0
(83.2-100.0)
35.1
(24.4-45.7)
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感度 (%) 特異度(%)
(95%CI) (95%CI)
Yes 13 52
No* 0 32
Yes 13 57
No† 0 27
CI:信頼区間
†　有熱期間が4日以上で意識障害なし
意識障害あり　または
有熱期間が4日未満
100.0
(75.3-100.0)
32.1
(22.4-43.2)
* 有熱期間が3日以上で意識障害なし
表5 Merkelbachの基準を用いた検討
細菌性
髄膜炎
無菌性
髄膜炎
意識障害あり　または
有熱期間が3日未満
100.0
(75.3-100.0)
38.1
(27.7-49.3)
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感度 (%) 特異度(%)
(95%CI) (95%CI)
Yes 12 51
No* 0 31
Yes 12 55
No† 0 27
CI:信頼区間
†　有熱期間が4日以上で意識障害なし
意識障害あり　または
有熱期間が4日未満
100.0
(73.5-100.0)
32.9
(22.9-44.2)
* 有熱期間が3日以上で意識障害なし
表6　Chavanetの基準を用いた検討
細菌性
髄膜炎
無菌性
髄膜炎
意識障害あり　または
有熱期間が3日未満
100.0
(73.5-100.0)
37.8
(27.3-49.2)
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60歳以上 感度 (%) 特異度(%)
(95%CI) (95%CI)
Yes 14 7
No* 0 1
Yes 14 7
No† 0 1
60歳未満 感度 (%) 特異度(%)
(95%CI) (95%CI)
Yes 5 39
No* 1 30
Yes 6 43
No† 0 26
CI:信頼区間
†　有熱期間が4日以上で意識障害なし
* 有熱期間が3日以上で意識障害なし
意識障害あり　または
有熱期間が3日未満
83.3
(35.9-99.6)
43.5
(31.6-56.0)
意識障害あり　または
有熱期間が4日未満
100.0
(54.1-100.0)
37.7
(26.3-50.2)
意識障害あり　または
有熱期間が4日未満
100.0
(76.8-100.0)
12.5
(0-52.7)
細菌性
髄膜炎
無菌性
髄膜炎
表７　年齢で層別化した操作特性の検討
細菌性
髄膜炎
無菌性
髄膜炎
意識障害あり　または
有熱期間が3日未満
100.0
(76.8-100.0)
12.5
(0-52.7)
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 2001年～2011年に、主病名に「髄膜炎」の記載のある
15歳以上の入院加療患者で入院時髄液細胞数5/㎜3以上
であったもの 181例
除外例 64例
入院中 1例
転院 11例
2週間以内の入院歴 2例
抗菌剤投与 49例
その他 1例
対象者 117例
細菌性髄膜炎
２５例
無菌性髄膜炎
９２例
図１ 研究フロー
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日
15 ○
14
13
12 ● ○
11 ○
10 ○
9
8 ● ○
7 ● ○ ○ ○
6 ● ○ ○ ○ ○
5 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
4 ● ● ● ● ● ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
3 ○ ● ○ ○ ○ ○
2 ● ● ○ ○ ○ ○ ○ ● ● ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
○ ○ ○ ○
1 ● ● ● ● ● ● ○ ● ● ● ● ● ● ● ● ○ ○
○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
有熱期間は発熱を自覚した日から受診時までの期間と定義した。
○ 意識清明　　● 意識障害あり
意識レベル：Glasgow Coma Scale 15あるいはJapan Coma Scale 0を
「意識清明」とし、それ以外を「意識障害あり」と定義した。
図2 細菌性髄膜炎と無菌性髄膜炎の受診までの有熱期間と意識障害の有無
有熱期間
細菌性髄膜炎(n=20) 無菌性髄膜炎(n=77)
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